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Penelitian tentang Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas terhadap senyawa 
turunan flavon telah berhasil dilakukan menggunakan metode semiempiris AM 1 
dengan deskriptor elektronik, hidrofobik dan sterik. Berdasarkan perhitungan 
simulasi komputasi, diperoleh variabel  yang memiliki perngaruh paling besar 
terhadap aktivitas antioksidan turunan senyawa flavon yaitu muatan atom bersih dan 
momen dipol dengan persamaan: Log IC50= -0.714 – (43.425*qO17) – 
(18.455*qC15) – (0.048*MD) – (92.486*qC2), n = 8; R = 0.976; R2 = 0.952; SE = 
0.2231; PRESS = 0.00002704. Persamaan ini sebagai landasan untuk  mendesain 
senyawa baru yang akan memiliki nilai aktivitas biologis lebih baik dari senyawa 
turunan flavon sebelumnya. Berdasarkan proses desain senyawa baru, diperoleh 
senyawa 15-metoksi-baicalin yang memiliki nilai aktivitas antioksidan lebih baik 
dengan nilai Log IC50= -2.5424. Semakin kecil nilai IC50 suatu senyawa 
menggambarkan semakin baik aktivitas antioksidan senyawa tersebut. Nilai IC50 
diartikan sebagai konsentrasi efektif yang dibutuhkan untuk mengurangi 50% dari 
total radikal bebas. 
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Research on the quantitative structure-activity relationship of flavone 
derivatives has been successfully carried out using the AM 1 semiempirical method 
with electronic, hydrophobic and steric descriptors. Based on computational 
simulation calculations, the variables that have the greatest influence on the 
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A. Latar Belakang 
Reaksi oksidasi terjadi setiap saat dalam tubuh manusia termasuk ketika 
bernafas dan proses metabolisme. Reaksi ini dapat menyebabkan terbentuknya 
radikal bebas. Radikal bebas digambarkan sebagai suatu atom, molekul ataupun 
senyawa yang memiliki satu atau lebih elektron yang tidak berpasangan pada orbit 
paling luar (Yuslianti, 2018: 1). Jumlah radikal bebas dapat mengalami peningkatan 
yang diakibatkan oleh faktor stress, radiasi, dan polusi lingkungan baik bersumber 
dari asap kendaraan maupun asap pabrik. Peningkatan ini menyebabkan sistem 
pertahanan tubuh tidak stabil dan menimbulkan berbagai macam penyakit sehingga 
tubuh memerlukan tambahan antioksidan agar tetap terlindungi dari serangan 
radikal-radikal bebas. 
 Antioksidan berperan sangat penting dalam menjaga kestabilan tubuh 
makhluk hidup. Antioksidan bekerja dengan mendonorkan atom hidrogen ke radikal 
hidroksil sehingga terbentuk air, dengan kata lain dua radikal aktif yang berbahaya 
bergabung membentuk sebuah molekul yang tidak berbahaya untuk menghambat 
atau mencegah kerusakan atau kehancuran akibat reaksi oksidasi (Youngson, 2005: 
18). Senyawa metabolit sekunder yang diketahui memiliki sifat antioksidan yaitu 
flavonoid.  
Flavonoid dapat bertindak sebagai antioksidan melalui dua mekanisme yaitu 
flavonoid menghambat kerja enzim yang terlibat dalam reaksi produksi anion 
superoksida, flavonoid juga mengikat logam kelumit yang terlibat dalam reaksi yang 





meredamkan radikal bebas dengan jalan mereduksi radikal superoksida, peroksil, 
alkoksil dan hidroksil. Proses tersebut dijelaskan melalui eksperimen yang telah 
dilakukan (Simamora, 2009: 14).  
Flavonoid memiliki struktur dasar flavan yang terdiri dari 15 atom karbon dan 
tersusun dalam tiga cincin yang diberi label cincin A, cincin B dan cincin C. Banyak 
subkelas dari senyawa flavonoid seperti flavanon, isoflavon, flavonol, flavanol dan 
flavon (Pietta, 2000: 1036). Perbedaan antara flavon dan flavonol adalah pada flavon 
tidak ditemukannya gugus hidroksil pada atom C-3. Flavon yang sering dijumpai 
adalah apigenin dan luteolin (Arifin dan Ibrahim, 2018: 23). 
O
O   
Gambar 1.1 Struktur Dasar Flavon 
Senyawa yang memiliki kemampuan untuk menangkal radikal bebas 
(antioksidan) umumnya pendonor atom hidrogen (H), sehingga atom H tersebut 
dapat ditangkap oleh radikal DPPH untuk berubah menjadi bentuk netralnya  
(Dungir, dkk., 2012: 14). Parameter uji aktivitas antioksidan adalah Inhibition 
Concenration (IC50). Nilai IC50 menggambarkan konsentrasi efektif ekstrak yang 
dibutuhkan untuk meredam 50% dari total radikal bebas (Julizan, dkk., 2019: 43). 
Isolat flavonoid daun johar memiliki aktivitas antioksidan dengan harga IC50 sebesar 
139, 8373 mg/L. Berdasarkan identifikasi isolat flavonoid menggunakan 
spektrofotometer UV-Vis menunjukkan bahwa isolat falvonoid memiliki struktur 





peranan yang kuat sebagai senyawa yang memiliki aktivitas antioksidan. 
Berdasarkan alat Nuclear Magnetic Resonance (NMR) diduga golongan flavonoid 
dalam buah lindur adalah flavonol, glikosilflavon dan flavon (Sudirman, dkk., 2016: 
98). Hubungan antara aktivitas antioksidan senyawa flavon terhadap strukturnya 
dapat digambarkan secara kuantitatif menggunakan metode HKSA. 
Metode pemodelan Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) 
dikatakan sebagai sebuah bentuk pengembangan dari ilmu kimia komputasi. Prinsip 
kerja pada metode ini sudah teratur dengan baik pada suatu sistem (program) dan 
database. Metode ini dapat menggambarkan seberapa besar pengaruh struktur 
terhadap aktivitas biologis suatu senyawa (Hadaji, dkk., 2018: 14). 
Pengembangan ilmu pengetahuan telah diisyaratkan oleh Allah swt. dalam 
Q.S Al-Alaq/96:1-2. 
 
َن ِمۡن َعلٍَق   نَسَٰ  ٱۡقَرۡأ بِٱۡسِم َرب َِك ٱلَِّذي َخلََق َخلََق ٱۡۡلِ
 
Terjemahnya: 
“Bacalah dengan (menyebut) nama Tuhanmu Yang menciptakan, Dia telah 
menciptakan manusia dari segumpal darah." (Kementrian Agama RI, 2013). 
Menurut tafsir Quraish Shihab, ayat di atas bagaikan menyatakan bacalah 
wahyu-wahyu ilahi yang sebentar lagi akan banyak engkau terima dan baca juga 
alam dan masyarakatmu. Bacalah agar engkau membekali dirimu dengan kekuatan 
pengetahuan. Bacalah semua itu tetapi dengan syarat hal tersebut engkau lakukan 
dengan atau demi nama tuhan yang selalu memelihara dan membimbingmu dan yang 
menciptakan semua makhluk kapan dan di manapun. Kata iqra’ terambil dari kata 
qara’a yang pada mulanya berarti menghimpun. Realisasi perintah tersebut tidak 
mengharuskan adanya suatu teks tertulis sebagai objek bacan, tidak pula harus 
diucapkan sehingga terdengar oleh orang lain. Karenanya, dalam kamus ditemukan 





mendalami, meneliti mengetahui ciri-ciri sesuatu dan sebagainya yang kesemuanya 
bermuara pada arti menghimpun. Kata rabb seakar dengan kata tarbiyah. Kata ini 
memiliki arti yang berbeda-beda namun pada akhirnya arti-arti itu mengacu kepada 
pengembangan, peningkatan, ketinggian, kelebihan serta perbaikan. Ayat ini 
mengisyaratkan pengembangan ilmu pengetahuan dengan cara memperhatikan  
apa-apa yang ada di langit dan dibumi. Metode HKSA merupakan salah satu bentuk 
pengembangan ilmu komputasi untuk mengetahui hubungan struktur terhadap 
aktivitas biologis senyawa secara kuantitif tanpa memerlukan waktu yang lama. 
Metode HKSA digunakan pada pemodelan senyawa khrisin untuk 
menghasilkan senyawa baru dengan aktivitas antioksidan yang tinggi dengan 
penambahan gugus alkoksi menggunakan metode RM1 dalam menghitung 
deskriptor. Hasil korelasi menunjukkan bahwa momen dipol dan gugus metoksi yang 
Dapat meningkatkan  aktivitas antioksidan senyawa khrisin (Nisa, dkk., 2015: 160). 
Pengembangan senyawa turunan indol sebagai anti histamin 4 juga telah 
dilakukan dengan pemodelan HKSA menggunakan metode semiempirik AM1. 
Terdapat hubungan kuantitatif antara senyawa turunan indol dan aktivitas 
biologisnya. Senyawa turunan indol dimodelkan dengan deskriptor yang paling 
berpengaruh, baik itu sifat elektronik maupun sifat polaritasnya semua dihitung 
dengan baik dari hasil perhitungan AM1 (Nugraha, dkk. 2019: 213). Penentuan 
model persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur Aktivitas (HKSA) pada senyawa 
turunan 4-Fenoksipirimidin-5-karboksiamida dapat dikerjakan dengan metode 
semiempirik AM1 karena metode ini memiliki tingkat ketelitian yang cukup tinggi 
dan waktu perhitungannya relatif cepat sehingga mampu menghasilkan satu model 
persamaan yang sangat baik (valid) dalam memprediksi sifat bioaktivitas suatu 





Metode AM1 dalam analisis Hubungan Kuantitatif Struktur Aktivitas 
(HKSA) digunakan untuk mengoptimasi struktur secara geometri. Optimasi dari 
AM1 dapat menghasilkan struktur yang optimal dengan nilai energi total sebesar        
(-81997.5068263) hampir mendekati nol (Rakhman, dkk., 2019: 116). Validasi 
metode optimasi (membandingkan antara empat metode semiempirik dengan metode 
ab  initio) salah satu cara untuk memilih  metode yang lebih tepat untuk analisis 
HKSA. Hasil validasi tersebut kemudian digunakan pada pemodelan senyawa 
antidiabetik turunan triazolpiperazin amida. Secara numerik, hanya metode AM1 dan 
PM3 yang mendekati hasil dari perhitungan metode ab initio (Asmra, dkk., 2017).  
Berdasarkan dari latar belakang di atas maka dilakukan penelitian ini dengan 
melakukan pemodelan turunan senyawa flavon untuk mengetahui deskriptor yang 
paling mempengaruhi aktivitas biologis senyawa turunan flavon, mengetahui model 
persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) pada senyawa turunan 
flavon dengan analisis regresi multilinier, dan mengetahui hasil prediksi aktivitas 
biologis dari senyawa baru hasil modifikasi senyawa turunan flavon. 
B. Rumusan Masalah 
Rumusan masalah pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Deskriptor apa saja yang sangat mempengaruh aktivitas antioksidan senyawa 
turunan flavon? 
2. Bagaimana model persamaan terbaik yang dihasilkan dari pemodelan HKSA 
senyawa turunan flavon? 
3. Bagaimana hasil prediksi aktivitas antioksidan dari senyawa baru hasil 







C. Tujuan Penelitian 
Tujuan pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Mengetahui deskriptor yang mempengaruhi aktivitas antioksidan senyawa 
turunan Flavon. 
2. Mengetahui model persamaan terbaik yang dihasilkan dari pemodelan HKSA 
senyawa turunan flavon. 
3. Mengetahui hasil prediksi aktivitas antioksidan dari senyawa baru hasil 
modifkasi senyawa turunan flavon. 
D. Manfaat Penelitian 
Manfaat pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Memberikan pemahaman yang lebih luas tentang HKSA. 
2. Menjadikan hasil pemodelan senyawa sebagai acuan untuk sintesis senyawa 
flavonoid (flavon). 
3. Memberikan informasi tentang cara memprediksi senyawa baru dengan 







A. Radikal Bebas dan Antioksidan 
Radikal bebas merupakan spesies kimiawi dengan satu elektron tak 
berpasangan di orbital terluar. Keadaan kimiawi tersebut sangat tidak stabil dan 
mudah bereaksi dengan zat kimia anorganik atau organik, saat dibentuk dalam sel 
radikal bebas segera menyerang dan mendegradasi asam nukleat serta berbagai 
molekui membran. Selain itu, radikal bebas menginisiasi reaksi autokatalitik 
sebaliknya, molekul yang bereaksi dengan radikal bebas diubah menjadi radikai 
bebas yang dapat memperbanyak rantai kerusakan (Robbins, 2004: 10). 
 Radikal bebas merupakan suatu molekul yang memiliki elektron tidak 
berpasangan pada orbital terluarnya sehingga sangat reaktif. Radikal ini cenderung 
mengadakan reaksi berantai yang apabila terjadi di dalam tubuh akan dapat 
menimbulkan kerusakan-kerusakan yang berlanjut dan terus menerus. Tubuh 
manusia memiliki sistem pertahanan endogen terhadap serangan radikal bebas 
terutama terjadi melalui peristiwa metabolisme sel normal dan peradangan 
(Wahdaningsih, 2011: 157). Radikal bebas dapat terbentuk melalui pristiwa 
metabolisme sel normal, kekurangan gizi dan akibat respon terhadap pengruh luar 
tubuh. Radikal bebas berperan dalam terjadinya berbagai penyakit degeneratif karena 
raadikal bebas dapat merusak makromolekul lipid membran sel, DNA dan protein 
(Kusbandari dan Hari, 2017: 38). 
 Tubuh manuisa secara terus menerus memproduksi radikal bebas sebagai 
produk samping dari proses metablisme normal tubuh. Dalam keadaan normal 





terjadi keseimbangan antara radikal bebas dan antioksidan (Khaira, 2010: 187). 
Radikal bebas dihasilkan dari hasil metabolisme tubuh dan faktor eksternal seperti 
hasil penyinaran ultra violet, zat kimiawi dalam makanan dan polutan lain 
(Werdhasari, 2014: 60). Masuknya logam berat (timbal) ke dalam tubuh manusia 
akan mengganggu keseimbangan molekul lain sehingga menjadi radikal bebas 
(Kamilatussaniah, dkk., 2015: 108). 
Radikal bebas menstabilkan diri dengan mengambil elektron dari molekul 
lain. Radikal bebas dapat menyebabkan stres oksidatif saat jumlahnya di dalam tubuh 
berlebihan, keadaan ini akan menyebabkan kerusakan oksidatif pada tingkat sel, 
jaringan hingga organ yang akan mempercepat proses penuaaan dan timbulnya 
penyakit. Aktivitas antioksidan sangat diperlukan untuk menangkal stres oksidatif 
(Simajuntak dan Zulham, 2020: 124). Antioksidan bekerja menetralkan radikal bebas 
dalam tubuh. Antioksidan menghalangi proses oksidasi dengan cara meredam radikal 
bebas. Zat ini bekerja dengan pemutusan reaksi berantai radikal bebas dalam tubuh 
dan pencegahan inisiasi radikal bebas (Ramadani, 2011: 40). 
Antioksidan adalah molekul eksogen atau endogen yang dapat mengurangi 
segala bentuk stres oksidatif / nitrosatif atau konsekuensi yang lainnya. Sifat dari 
antioksidan dapat bertindak secara langsung memulung radikal bebas hingga 
meningkatan pertahanan antioksidan. Kekurangan antioksidan dapat disebabkan dari 
penurunan asupan antioksidan, sintesis enzim endogen atau peningkatan 
pemanfaatan antioksidan itu sendiri (Kurutas, 2016: 1). Antioksidan merupakan 
senyawa yang memiliki peran yang sangat penting dalam menjaga kesehatan karena 
dapat menangkap molekul radikal sehingga menghambat reaksi oksidatif dalam 







Antioksidan diperlukan untuk mencegah terjadinya stres okidatif yang 
berpern penting dalam terjadinya penyakit degeneratif. Mekanisme perlawanan tubuh 
terhadap stres oksidatif adalah melalui antioksidan endogen, maka tubuh 
memerlukan asupan antioksidan yang didapat dari makanan atau obat-obatan 
(Werdhasari, 2014: 59). Senyawa antioksidan dapat mengimbangi radikal bebas 
dalam tubuh agar tidak terjadi kerusakan. Berbagai antioksidan sebagian besar 
terkandung dalam makanan dan tanaman obat-obatan. Seperti polifenol, vitamin, 
karoten, dan flavonoid dalam sayuran dan buah-buahan (Okawa, dkk., 2001: 1204). 
Salah satu buah yang memiliki sifat antioksidan yaitu rambutan. (Roshadi, 
dkk., 2013) telah melaporkan bahwa buah rambutan memiliki aktivitas antioksidan, 
dengan daya antioksidan sebesar 3000-4000 rpm. Selain buah rambutan, batang 
tanaman pakis juga mampu meredam radikal bebas. Kemampuan meredam radikal 
bebas DPPH isolat batang pakis lebih kecil dari pada kemampuan kuersetin. Nilai 
IC50 dari isolat batang pakis adalah 178,4 μg/ mL lebih besar dari kuersetin yaitu 
2,17 μg/mL (Wahdaningsih, 2011:160). 
Kemampuan meredam radikal bebas juga dimiliki oleh tumbuhan Ageratum 
Conyzoides Linn. Ekstrak alkohol pada tumbuhan ini menunjukkan aktivitas 
antioksidan yang cukup kuat pada pembersihan radikal DPPH dengan nilai IC50 24,8 
μg / mL. Hal ini mungkin disebabkan karena adanya senyawa flavonoid dan fenol 
pada tumbuhan tersebut (Shekhar dan Anju, 2014: 244). Tanaman Patilaka yang 
berasal dari keluarga Zingiberaceae memiliki aktivitas yang kuat pada metanol 





B. Senyawa Flavonoid 
Flavonoid adalah kelompok dengan berat molekul rendah berbasis inti 2-
fenil-kromon yang merupakan biosintesis dari turunan asam asetat / fenilalanin 
dengan menggunakan jalur asam shikimat. Secara tradisional, flavonoid 
diklasifikasikan dengan tingkat oksidasi, annularitas cincin C, dan sambungan posisi 
cincin B (Wang, dkk., 2018: 13). Flavonoid memiliki sifat sebagai antioksidan, 
aktivitas antioksidan dapat meningkat dengan bertambahnya gugus hidroksil dan 
turun dengan adanya glikolisasi. Aktivitas pemadaman radikal bebas ditentukan oleh 
adanya gugus katekol pada cincin B struktur flavonoid. Gugus katekol dapat menjadi 
target radikal untuk berikatan karena bersifat donor elektron yang lebih baik. Ikatan 
ganda terkonjugasi dengan gugus 4-okso meningkatkan kestabilan radikal yang 
dihasilkan karena menghasilkan delokalisasi elektron (Simamora, 2009: 11). 
Flavonoid merupakan salah satu senyawa alami yang banyak ditemukan 
dalam tumbuhan-tumbuhan dan makanan yang menjanjikan untuk mengobati 
berbagai penyakit seperti kanker, antioksidan, bakteri patogen, radang, disfungsi 
kardio-vaskular, dan mempunyai kemampuan antioksidannya dalam mencegah 




















Gambar 2.1 Struktur Dasar Flavonoid 





Flavonoid terbagi menjadi beberapa subkelas yaitu flavanols, flavanon, 
flavon, isoflavon, anthocyanidins, dan flavonol. Pembagian dalam subkelas flavonoid 
didasarkan pada sifat-sifat struktural. Flavanol ditemukan dalam anggur merah dan 
anggur merah (ex-catechins), flavanon ditemukan pada makanan sitrus (ex-
narigenin), flavon (ex-apigenin) ditemukan dalam bumbu berdaun hijau, isoflavon 
ditemukan pada makanan kedelai, dan pada hampir semua makanan flavonol 
ditemukan (Arifin dan Ibrahim, 2018: 27). 
Tabel 2. 1 Penggolongan Senyawa Flavonoid 
(Wang, dkk., 2018: 14) 
Perbedaan antara flavon dan flavonol adalah pada flavon tidak ditemukannya 
gugus hidroksil pada atom C-3. Flavon yang sering dijumpai adalah apigenin dan 
luteolin. Flavonoid ini secara signifikan banyak ditemukan pada beberapa bagian 
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Flavon Xanton Flavanonol Auron  
Flavanon Kalkon Flavonol Dihidrokalkon 





tanaman seperti buah dan sayuran yang berperan sebagai neurotrophin dalam 
mamalia, mengurangi angiogenesis, zat antioksidan, resistensi terhadap perubahan 
morfologi penuaan (Arifin dan Ibrahim, 2018: 23-24). Senyawa flavon (7-hidroksi-8-
metoksiflavon) memiliki aktivitas antioksidan yang kuat secara signifikan mencegah 
kematian sel oksidatif dengan menghambat akumulasi ROS dalam sel endotel. 
Aktivitas antioksidan yang dimiliki oleh senyawa flavon (7-hidroksi-8-
metoksiflavon) tidak menginduksi penyakit lain yang berhubungan dengan 
peningkatan kadar stres oksidatif dalam sel endotel (Koirala, dkk., 2014: 137). 
Sumber flavon dapat ditemukan di dalam tumbuhan dan buah-buahan 
(Hasanah, 2015: 580). Karakterisasi senyawa hasil isolasi ekstrak metilena klorida 
pada lengkuas putih mengandung senyawa flavonoid. Berdasarkan spektra UV-Vis 
dan IR menunjukkan adanya gugus aromatik dan gugus –OH, -C=O, -CH alifatik dan 
–C-O. Senyawa ini diduga kuat sebagai senyawa flavonoid dari golongan flavon 
(Jayanti, dkk., 2012: 100). 
 
Tabel 2. 2 Turunan Senyawa Flavon 













































C. Metode Komputasi 
 Kimia komputasi bagian ilmu kimia yang dapat  mempresentasikan struktur 
molekul sebagai model numerik. Perangkat lunak yang tersedia dalam mendorong 
ilmuan untuk mendapatkan hasil dengan mudah dan menyajikan data molekul 
termasuk geometrik, energi dan sifat-sifat yang terkait (seperti sifat elektronik, 
spektroskopi dan sifat lainnya). Kimia komputasi dapat menghasilkan gambaran 
struktur dalam berbagai model dan memiliki aktifitas yang sama dengan persamaan 
kuantum dari fisika klasik (Azizah, dkk., 2013: 1-2). Dalam metode komputasi 
dikenal teori Density Functional Theory (DFT) dan Basis set. 
Density Functional Theory (DFT) merupakan salah satu metode komputasi 
yang digunakan untuk perhitungan kimia. Metode ini dapat menyelesaikan 
persamaan Schrӧdinger secara sederhana karena didasarkan pada densitas elektron. 
Telah dilakukan penentuan geometri dan karakteristik ikatan dari senyawa kompleks 
Ni(II)-dibutilditiokarbamat dengan fungsi B3YLP, B3PW91 dan BLYP. Basis set 
yang digunakan adalah LANL2DZ dan perangkat lunak Gaussian 03W. Hasil 
optimasi geometri Ni(II)-dibutilditiokarbamat menunjukkan bentuk struktur yang 
sama dengan Ni(II)-dietiditiokarbamat sebagai data pembanding, yaitu persegi planar 
(Pongajow, dkk., 2017: 33-36). 
  Metode Density Functional Theory (DFT) dapat digunakan untuk 
mengetahui inhibisi korosi senyawa khellin dan visnagin pada atom besi  dengan 
tingkatan basis set B3LYP/6-311H (d, p) menggunakan perangkat lunak Gaussian. 
Menggunakan parameter kimia kuantum yaitu energi orbital molekul tertingi yang 
berisi elektron (EHOMO), energi orbital molekul terendah yang tidak berisi elektron 
(ELUMO), perbedaan energi celah (∆E), momen dipol (μ), energi potensial ionisasi (I), 





fraksielektron yang ditransfer dari molekul inhibitor ke permukaan logam Fe, 
elektrofilisitas, energi total (ET) dan energi interaksi (Eint) (Marni, dkkk., 2019: 111). 
 Salah satu ruang lingkup kimia komputasi yang sering digunakan yaitu 
HKSA. HKSA dapat digunakan untuk mempelajari hubungan antara struktur 
molekul dengan aktivitas biologisnya yang dinyatakan secara kuantitatif. Salah satu 
metode yang sering digunakan adalah metode semiempirik. Metode ini banyak 
dipilih karena parameter yang dihitung hanya elektron valensi atom-atomnya 
sehingga waktu analisisnya relatif singkat. Teknik ini menggunakan data algoritma 
secara statistika yang secara kuantitatif menentukan perbedaan antara aktivitas 
senyawa dengan perubahan deskriptor tiap molekulnya. Deskriptor tersebut dapat 
dinyatakan sebagai angka yang merupakan transformasi dari struktur molekul 
(Asmara, 2015: 19-20). 
 
D. Analisis Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas  
Analisis Hubungan Kuantitaif Struktur-Aktivitas merupakan metode 
komputasi untuk mengatahui hubungan struktur dan aktivitas suatu senyawa secara 
kuantitatif. Salah satu jenis metode yang sering digunakan dalam analisis itu yaitu 
semiempirik (CNDO, MNDO AM1 dan PM3). AM1 dan PM3 merupakan metode 
semiempirik yang paling tepat digunakan untuk memodelkan senyawa turunan 
trizolopiperasizin amida dengan baik karena hasil perhitungannya mendekati hasil 
perhitungan metode ab initio yang akurat (Asmara, 2015: 27). 
Hubungan Kuantitatis Struktur-Aktivitas (HKSA) adalah perangkat yang 
biasa digunakan untuk menghubungkan aktivitas kimia dengan struktur dan 
komposisi molekul secara kuantitatif (Chen, dkk., 2015; 260). Banyak sifat yang 
telah dipelajari melalui pendekatan Hubungan Kuantitatif Struktrur-Aktifitas 





yaitu sifat hidofobik, elektronik dan sterik. Sifat hidrofobik dapat diukur pada 
senyawa secara lengkap maupun subtituen secara khusus, sedangkan untuk sifat 
elektronik dan sterik hanya mampu diukur pada subtituen secara khusus pada suatu 
molekul (Patrick, 2013: 384). 
Hubungan Kuantitatif Struktrur-Aktifitas (HKSA)  banyak  digunakan untuk 
menentukan sifat biologis molekul kimia berdasarkan struktur kimianya 
(Kausar,dkk., 2018: 1). Deskriptor adalah parameter atau properti molekul yang 
digunakan sebagai variabel independen saat menghitung aktivitas biologis suatu 
senyawa yang diprediksi (Hadanu, dkk., 2018: 38).  
Momen dipol (AM1_Dipol), energi total (AM1_E), energi elektronik 
(AM1_Eele), panas pembentukan (AM1_HF), energi HOMO (AM1_HOMO), energi 
LUMO (AM1_LUMO), polaritas atom total (Apol), luas permukaan hidrofobik 
(ASA_H), kelarutan dalam air (Log S), koefisien partisi (Log P), globularitas (Glob), 
refraktivitas molar (Mr) dan volume van der Waals (Vol). Deskriptor-deskriptor 
tersebut mewakili sifat elektronik, hidrofobisitas dan sterik senyawa yang ketiganya 
menentukan farmakonetika dan farmakodinamika obat (Arba, dkk., 2018: 45). 
Menurut (Patrick, 2013: 383-391) parameter-parameter yang digunakan untuk 
mengetahui hubungan struktur senyawa terhadap aktivitas biologisnya secara 
kuantitatif yaitu hidrofibik, elektronik dan sterik. Parameter hidrofobik dapat dengan 
mudah diukur pada molekul lengkap atau substituen individu. Sedangkan parameter 
elektronik dan sterik lebih sulit diukur pada molekul lengkap namum mudah diukur 









Karakter hidrofobik obat sangat penting untuk mengetahui caranya 
dengan mudahnya melintasi membran sel dan juga penting dalam interaksi reseptor. 
Perubahan substituen pada obat memiliki efek yang signifikan pada karakter 
hidrofobiknya sehingga memberikan pengaruh terhadap aktivitas biologisnya. 
Karakter hidrofobik suatu obat dapat diukur secara eksperimental dengan menguji 
distribusi relatif obat dalam campuran n -oktanol / air. Molekul hidrofobik lebih suka 
larut dalam lapisan n -oktanol dari sistem dua fasa ini, sedangkan molekul hidrofilik 
lebih suka larut pada lapisan air. Distribusi relatif ini dikenal sebagai koefisien partisi 
(P) dan diperoleh dari persamaan berikut: 
 
P =
Konsentrasi Obat dalam Oktanol
Konsentrasi Obat dalam Latutan Air
            …………………. (2.1) 
2. Elektronik 
Efek elektronik dari berbagai substituen akan jelas memiliki efek pada 
ionisasi atau polaritas obat. Parameter ini berpengaruh pada seberapa mudah suatu 
obat dapat ditularkan melalui membran sel atau seberapa kuat interaksi itu dengan 
situs yang mengikat. Oleh karena itu, sangat penting untuk mengukur efek elektronik 
dari suatu substituen. 
3. Sterik 
Besarnya ukuran dan bentuk obat akan mempengaruhi interaksi dengan 
situs yang mengikat. Substituen yang besar dapat bertindak seperti perisai dan 
menghalangi interaksi ideal antara obat dan tempat pengikatannya. Sederhananya, 
substituen yang besar dapat membantu mengorientasikan obat dengan tepat untuk 
pengikatan maksimum dan meningkatkan aktivitas. Sifat sterik lebih sulit untuk 






E. Analisis Statistik dalam Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas 
Analisis Multiple Linear Regression (MLR) dapat dilakukan untuk memilih 
deskriptor utama yang akan mempengaruhi aktivitas biologis suatu senyawa. Analisis 
ini melibatkan dua variabel yaitu variabel teikat dan variabel bebas   
(Hadaji, dkk., 2018: 8).  Analisis ini mampu menggambarkan hubungan antara 
struktur dan aktivitas suatu senyawa berdasarkan paramete-parameter yang telah 
ditetapkan (deskriptor).  Perhitungan deskriptor dilakukan dengan analisis 
korelasi antar variabel. Hasil dari perhitungan tersebut digunakan dalam menghitung 
nilai IC50. Nilai IC50 merupakan parameter untuk menentukan konsentrasi senyawa 
antioksidan yang mampu menghambat 50% oksidasi. Semakin kecil nilai IC50, maka 
semakin tinggi aktivitas antioksidan (Lung dan Dika, 2017: 57). Persamaan HKSA 
yang dipilih adalah persamaan yang mempunyai nilai r dan r
2
 mendekati satu,  nilai 
SE dan PRESS mendekati nol (Noor, dkk., 2016: 53-54). 
Hubungan kuantitatif antara struktur molekul dan aktivitas antikanker dari 
turunan senyawa isatin dilakukan dengan dua metode kemometri, yaitu MLR dan  
GA-PLS. Perbandingan antara dua metode statistik yang digunakan menunjukkan 
bahwa MLR memiliki hasil yang lebih baik. Model yang dihasilkan dari metode 
MLR memiliki nilai r
2
= 0,92 dan q
2
= 0,90 untuk memprediksi aktivitas senyawa  
(Sabet,dkk., 2010: 117). 
Parameter statistik r dan r
2
 memberikan gambaran mengenai kekuatan 
korelasi antara variabel bebas (deskriptor) dan variabel tidak bebas (log IC50) serta 
seberapa baik tingkat linearitas model persamaan tersebut untuk memprediksi 
senyawa lain.  Sedangkan parameter Fhitung/Ftabel mampu menggambarkan tingkat 
signifikasi data dengan tingkat kepercayaan yang diinginkan. Semakin besar nilai 








A. Waktu dan Tempat 
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober 2020 - Januari 2021 yang 
bertempat di Laboratorium Kimia Organik Fakultas Sains dan Teknologi Universitas 
Islam Negeri Alauddin Makassar. 
 
B. Alat dan Bahan 
1. Alat 
a. Hardware 
Penelitian ini menggunakan perangkat keras berupa Processor AMD A9-9425 
Radeon R5, 5 Compute Cores 2C+3G @ 3.10GHz, RAM 4.00 GB, dan Harddisk 
1000 GB. 
b. Software 
Penelitian ini menggunakan perangkat lunak berupa Windows 10 Pro © 2010 
Microsoft Corporation 64-bit, HyperChem 8.0.7, SPSS for Windows versi 22.0,  
Microsoft Office Excel Professional @ 2016, dan ChemSketch 14.0.1.1040. 
2. Bahan 
Data yang digunakan pada penelitian ini adalah senyawa turunan flavon yang 









C. Prosedur Penelitian 
1. Pemodelan Struktur Molekul 
Struktur senyawa turunan flavon yang digunakan pada penelitian ini 











Selanjutnya pemodelan struktur senyawa turunan flavon dibuat struktur 3D 











Gambar 3.2 Pemodelan Struktur 3D pada HyperChem 





2. Optimasi Geometri 
Senyawa turunan flavon yang telah dibuat dalam bentuk 3D melalui 
pemodelan molekul, kemudian struktur dioptimasi menggunakan metode 
semiempiris Austin Model 1 (AM1) dengan algoritma Polak-Ribiere gradien 0.001 
kkal/Å. Selanjutnya dilakukan perhitungan single point dengan output data 
dikumpulkan pada file rekaman. Dimulai rekaman dengan menekan start log dan 
stop log untuk mengakhiri rekaman. Perhitungan single point dilakukan untuk 
memperoleh nilai  
deskriptor-deskriptor. Perintah pada program HyperChem yaitu Setup > AM1. 
Selanjutnya, pilih Compute > Geometry Optimization. Model molekul yang telah 









3. Perhitungan Deskriptor 
Deskriptor dapat dihitung dengan menggunakan sub program prediktor pada 
program HyperChem 8.0.7. Struktur yang telah dibuat pada program HyperChem 
disimpan pada database *.hin. Perintah pada program HyperChem untuk kalkulasi 
deksriptor yaitu klik Compute > Qsar Properties, kemudian dipilih deskriptor yang 
akan dihitung, lalu tekan OK. 












 Dilakukan kalkulasi deskriptor pada program HyperChem yang mewakili 
parameter hidrofobik, elektronik, dan sterik. Deskriptor yang dihitung adalah energi 
total, energi hidrasi, log P, refraktivitas, polarisabilitas, massa molekul, volume 
molekul, luas permukaan perkiraan, luas permukaan jaringan, momen dipol, energi 
HOMO, energi LUMO, panas pembentukan, dan muatan bersih atom. 
 




1. log P log P - 
2. Energi HOMO EHOMO eV 
3. Energi LUMO ELUMO eV 
4. Muatan bersih atom q C 
5. Energi hidrasi EH kcal/mol 
6. Polarisabilitas α Å
3
 
7. Energi total ET kcal/mol 
8. Momen dipol µ D 
9. Luas permukaan perkiraan SAA Å
2
 
10. Refraktivitas molar RM Å
3
 
11. Volume molekuler V Å
3
 





12. Massa molekuler MW amu 
13. Luas permukaan jaringan SAG Å
2
 
14. Panas pembentukan ∆Hf kcal/mol 
 
4. Analisis Statistik  
 Analisis statistik berupa analisis korelasi dan analisis regresi multilinier yang 
dilakukan dengan menggunakan program SPSS ® for windows versi 22.0 dan 
Microsoft Office Excel Professional @ 2016. Variabel bebas yang digunakan yaitu 
log P, energi HOMO, energi LUMO, muatan bersih atom (qO1, qC2, qC3, qC4, qC5, 
qC6, qC7, qC8, qC9, qC10, qC11, qC12, qC13, qC14, qC15, qC16 dan qO17), 
energi hidrasi, polarisabilitas, energi total, momen dipol, luas permukaan perkiraan, 
luas permukaan jaringan, massa molekuler, refraktivitas molar, volume molekuler, 
dan panas pembentukan. Sedangkan variabel terikat yang digunakan adalah log IC50. 
Hasil yang diperoleh berupa deskriptor terpilih dengan persamaan HKSA dan nilai 
parameter statistik seperti R, R
2
, SE, PRESS, dan F. Selanjutnya dilakukan 
kombinasi deskriptor hingga diperoleh 4 deskriptor terbaik dengan nilai R ≥ 0,8 
hingga 1. 
5. Validasi dan Penetapan Model Persamaan HKSA 
 Model-model yang telah dipilih, kemudian divalidasi dengan menghitung 
nilai R
2
, SE, Fhitung/Ftabel, dan PRESS. Persamaan yang diterima harus memenuhi 
syarat nilai R
2
 dari 0.8 - 1, Fhitung/Ftabel > 1, dan nilai PRESS dan SE yang paling 
terkecil. 
6. Desain Senyawa Baru 
Desain senyawa baru dengan menambahkan substituen tertentu pada senyawa 
induk yang digunakan. Posisi substituen yang digunakan harus berbeda dengan posisi 





memperhatikan rumus persamaan HKSA yang telah diperoleh. Selanjutnya 





HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
A. Hasil Peneltian 























Gambar 4.1 Struktur Senyawa Flavon Glikosida dengan Penomoran 
 
Gambar 4.2 Struktur Senyawa Flavon Glikosida dengan Penomoran Model Stick 
 














































































































































Gambar 4.4 Struktur Senyawa Turunan Flavon dan Nilai IC50 eksp 
1 2 3 
4 5 6 
7 8 
IC50 = 299 μM IC50 = 21.1 μM IC50 = 51.1 μM 
IC50 = 1001 μM IC50 = 211 μM IC50 = 291 μM 


















Gambar 4.6 Senyawa Flavon Glikosida Setelah Dioptimasi 





































3. Perhitungan Deskriptor 




















































Tabel 4.3 Harga Muatan Atom Bersih Senyawa Turunan Flavon Menggunakan Metode 











































































































































































































































































4. Analisis Statistik 
Tabel 4.5 Hasil Statistika Persamaan Model HKSA Menggunakan Metode MLR 


















5. Validasi dan Penetapan Model Persamaan HKSA 



















































LogIC50=  -0.822 – (44.604*qO17) – (18.782*qC15) – (0.056*MD) – (93.913*qC2) – 
(0.245*qC8) 
LogIC50= -0.714 – (43.425*qO17) – (18.455*qC15) – (0.048*MD) – (92.486*qC2) 
LogIC50 = 4.375 – (33.392*qO17) – (20.339*qC15) – (115.395*qC2) 








Tabel 4.8 Nilai PRESS dan Hasil Perbandingan Aktivitas Antioksidan Eksperimen dengan 





Log IC50 Pred. 


























































Gambar 4.7 Kurva Korelasi Log IC50 Eksp Persamaan Model 4 HKSA 
 
 
y = 0.9517x + 0.0966 


























6. Desain Senyawa Baru 
Tabel 4.9 Nama Senyawa dan Nilai Aktivitas Turunan Flavon Baru 




































































1. Pemodelan Struktu Molekul 
Penggambaran struktur senyawa flavon dilengkapi dengan penomoran 
dilakukan dengan menggunakan aplikasi Chemsketch 14.0.1.1040 (Gambar 4.1). 
Penomoran dilakukan untuk mengetahui posisi atom-atom yang terdapat pada 
struktur senyawa flavon. Senyawa flavon dimodelkan dalam bentuk stick and ball 
untuk menggambarkan keadaan senyawa flavon yang sebenarnya di alam (Gambar 
4.3). Pemodelan yang dilakukan melibatkan 17 atom utama untuk melihat muatan 
atom bersih dari masing-masing senyawa yang dijadikan sebagai data set dalam 
penelitian ini. Pemodelan tersebut dilakukan sebagai langkah awal untuk 
memperoleh data  deskriptor yang akan menghasilkan model persamaan HKSA. 
Senyawa turunan flavon yang dipakai dalam penelitian ini terdiri dari 8 senyawa 
yang memiliki nilai aktivitas antioksidan yang telah diuji secara eksperimen (Gambar 
4.4). Penelitian mengenai senyawa turunan flavon telah dilakukan secara eksperimen 
dan diketahui mempunyai aktivitas biologis sebagai antioksidan (Okawa, dkk., 2001: 
1204). Pemodelan struktur merupakan langkah awal yang dilakukan sebelum 
optimasi untuk menghasilkan model persamaan HKSA. 
2. Optimasi Geometri 
Optimasi geometri delapan senyawa turunan flavon dilakukan untuk 
menghasilkan struktur yang optimal. Bentuk senyawa yang telah dioptimasi  
merupakan bentuk yang optimal yaitu menggambarkan struktur dan jarak yang 
sebenarnya di alam. Senyawa yang telah mengalami optimasi akan mempunyai 
bentuk konformasi yang berbeda dengan senyawa yang belum mengalami optimasi. 
Senyawa yang telah mengalami optimasi akan memiliki struktur yang melebar, sebab  





berlawanan akibat pengaruh induksi awan elektron pada atom maupun gugus tertentu 
(Hartantyo, 2007: 48). 
Gambar 4.5 menunjukkan senyawa flavon yang belum mengalami optimasi 
geometri, sedangkan Gambar 4.6 menunjukkan senyawa flavon yang telah 
mengalami optimasi geometri. Atom (O19–C28–O29) yang membentuk sudut  pada 
senyawa sebelum dan setelah optimasi mempunyai besar sudut yang berbeda. Pada 
senyawa flavon yang telah mengalami optimasi membentuk sudut yang lebih besar 
(111.612˚) dibanding senyawa flavon yang belum mengalami optimasi (91.0514˚). 
Perubahan sudut ini menyebabkan terjadinya pelebaran jarak (r) antara atom O19 dan 
O29 pada senyawa flavon yang belum mengalami optimasi dan yang telah 
mengalami optimasi yaitu 2.8383 Å menjadi 3.2368 Å. Hal ini juga terjadi pada 
atom-atom lain yang berinteraksi satu sama lain. Perubahan energi juga terjadi akibat 
perubahan sudut dan jarak antar tiap atom tersebut.  
Optimasi geometri dari kedelapan senyawa turunan flavon dilakukan 
menggunakan metode semiempiris AM-1. Diperoleh senyawa FN1 yang memiliki 
struktur yang optimal dibandingkan senyawa turunan flavon yang lainnya dengan 
nilai energi total sebesar -142234.4786 kkal/mol (Tabel 4.1). Parameter seberapa 
optimal atau stabil struktur suatu molekul dapat ditinjau berdasarkan pembentukan 
energi total yang mendekati nol (Rakhman, dkk., 2018: 27). 
3. Perhitungan Deskriptor 
Kajian mengenai struktur aktivitas antioksidan dapat dikaji secara kuantitatif 
melalui struktur senyawa yang diteliti dengan melalui simulasi komputasi untuk 
menghasilkan deskriptor. Penentuan deskriptor dilakukan untuk menghasilkan data 
sifat fisika dan kimia senyawa turunan flavon. Perhitungan deskriptor elektronik 





Deskriptor elektronik yang dihitung melalui simulasi komputasi menghasilkan data 
berupa energi HOMO, energi LUMO, Momen Dipol (Tabel 4.2) dan muatan atom 
bersih (Tabel. 4.3). Kestabilan dan reaktivitas suatu molekul dapat ditentukan 
melalui energi Gap ∆EG, kestabilan dan reaktivitas tersebut dapat dilihat melalui 
selisih energi HOMO dan LUMO (Hartantyo, 2007: 51). Senyawa turunan flavon 
yang bersifat kurang stabil atau reaktif dari kedelapan senyawa FN1-FN8 adalah 
senyawa FN7 yang memiliki nilai ∆EG terkecil sebesar 5.4651 eV. Hal ini 
disebabkan karena molekul yang memiliki nilai ∆EG yang kecil maka molekul 
tersebut reaktif dan kurang stabil karena memerlukan energi yang cukup kecil ketika 
mengalami eksitasi elektron dari HOMO ke LUMO. Sementara itu, senyawa turunan 
yang paling stabil atau kurang reaktif terdapat pada senyawa FN1 dengan nilai ∆EG 
sebesar 8.3691 eV. 
Deskriptor elektronik muatan atom bersih sangat berpengaruh dalam 
penentuannya terhadap interaksi elektronik antar atom yang saling berikatan dalam 
suatu molekul. Interaksi tersebut akan melibatkan elektron pada atom akan saling 
berikatan sehingga mempengaruhi harga masing-masing muatan atom                        
(Hadanu, 2018: 155). Penentuan deskriptor untuk melihat aktivitas biologis senyawa 
turunan flavon sebagai antioksidan dilakukan dengan menggunakan metode HKSA 
(Tabel 4.4). Energi hidrasi menunjukkan kemampuan senyawa dalam berinteraksi 
dengan molekul air. Semakin tinggi energi hidrasi suatu senyawa, maka semakin 
hidrofil senyawa tersebut (Mulatsari, dkk., 2019: 55) Energi hidrasi pada senyawa 
turunan flavon yang besar terdapat pada senyawa  FN5 yaitu 624353.30 kkal/mol. 
Artinya, senyawa dengan nilai energi hidrasi tertinggi akan sangat baik terikat 





Harga Log P berkaitan dengan kepolaran suatu senyawa yang menunjukkan  
proses distribusi suatu molekul sebagai antioksidan di dalam tubuh manusia. Harga 
Log P yang baik pada aktivitas biologis dalam hal ini kelarutannya dalam air dan 
seberapa sulit menembus membran lipid yakni pada jarak 0 < Log P < 3  
(Rakhman, dkk., 2019: 116). Hasil menunjukkan bahwa harga terkecil Log P 
terdapat pada senyawa FN7 yakni sebesar -8.51 dan harga Log P terbesar terdapat 
pada senyawa FN8 dengan -3.44. Perbedaan harga Log P tersebut menunjukkan 
seberapa efektif kepolaran (kelarutan dalam air) senyawa turunan flavon sebagai 
antioksidan. 
Polaritas suatu molekul sangat berkaitan erat dengan jumlah elektron, dimana 
jumlah elektron yang banyak akan mempengaruhi nilai polaritas suatu molekul 
(Rakhman, dkk., 2019: 117). Polaritas suatu molekul berhubungan dengan 
kemampuan suatu molekul untuk membentuk dipol sesaat guna dapat terbentuknya 
ikatan intermolekuler (Nindita dan Sanjaya, 2014: 30). Nilai polaritas tertinggi 
ditunjukkan oleh senyawa FN7 88.17 Å
3
, dimana semakin banyak jumlah elektron 
maka akan semakin mudah terpolarisasi. Hal tersebut sejalan dengan simulasi 
komputasi senyawa FN7, dimana senyawa ini merupakan senyawa yang memiliki 
jumlah elektron terbanyak diantara kedelapan senyawa turunan flavon lainnya yaitu 
sebanyak 370 elektron. 
Perkiraan luas permukaan (SAA) dan kendit luas permukaan (SAG) sangat 
berkaitan erat dengan kapasitas ukuran dan luas permukaan sentuh suatu molekul 
yang bertujuan untuk memudahkan molekul (senyawa turunan flavon) ketika 
menembus membran biologis pada makhluk hidup (Rakhman, dkk., 2019: 117). 





SAA terkecil ditunjukkan pada senyawa FN7 dengan nilai -24658690.00 Å
2
 dan nilai 
SAG terkecil pada senyawa  FN1 592.88 Å
2
. 
4. Analisis Statistik 
Analisis statistika sangat dibutuhkan dalam melakukan penentuan model 
persamaan HKSA pada senyawa turuna flavon. Data-data yang diolah merupakan 
data hasil kalkulasi dari penggunaan metode AM1 pada aplikasi Hyperchem versi 
8.0.7 yang selanjutnya dianalisis secara statistika. Analisis tersebut dilakukan melalui 
dua tahapan yaitu analisis korelasi dan regresi multilinear untuk menghasilkan model 
persamaan HKSA. Analisis korelasi dilakukan untuk melihat deskriptor-deskriptor 
yang mempunyai pengaruh secara dominan terhadap aktivitas biologis (Log IC50) 
yang telah  dilakukan secara eksperimen (Utomo,dkk., 2017: 163). 
Variabel terikat adalah log IC50 Eksp dan variabel bebasnya adalah 30 
deskriptor senyawa turunan flavon FN1-FN8 yang meliputi MD, EHOMO, ELUMO, 
SAA, SAG, Vol, EH, LogP, Refraktiv, Polarisab, Massa, ETot, HF, qO1, qC2, qC3, 
qC4, qC5, qC6, qC7, qC8, qC9, qC10, qC11, qC12, qC13, qC14, qC15, qC16, qO17. 
Hasil korelasi menunjukkan bahwa lima deskriptor senyawa turunan flavon memiliki 
pengaruh yang sangat besar terhadap aktivitas biologis turunan senyawa flavon  
(Tabel 4.5). Deskriptor tersebut kemudian dianalisis dengan berbagai macam 
kombinasi menggunakan analisis regresi multilinear dengan metode enter sehingga 
menghasilkan kombinasi deskriptor terbaik dengan nilai R>8 dengan persamaan:  
Log IC50 = -0.714 – (43.425*qO17) – (18.455*qC15) – (0.048*MD) – (92.486*qC2) 
dengan n = 8; R = 0.976; R2 = 0.952; SE = 0.2231; PRESS = 0.00002704.  
5. Validasi dan Penetapan Model Persamaan HKSA 
Data hasil analisis regresi multilinear menghasilkan 4 model persamaan 
HKSA dengan nilai R, R
2





analisis 30 deskriptor pada 8 turunan senyawa flavon (Tabel 4.6). Menurut (Isnaeni, 
dkk., 2016: 122) untuk menghasilkan satu model persamaan HKSA terbaik dapat 
dilihat dari nilai R dan R
2
 yang tinggi (mendekati 1) dengan nilai SE dan PRESS 
yang rendah (mendekati 0). Harga Fhit/Ftab lebih dari 1 (Asmara, dkk., 2015:134). 
Nilai signifikasi yang bisa diterima yaitu kurang dari 0,05 (Utomo,dkk., 2017: 165). 
Berdasarkan hal tersebut maka dipilih model 2 sebagai model persamaan terbaik 
dengan 4 deskriptor berupa muatan atom C nomor 15 (qC15), muatan atom O 
(qO17), muatan atom C nomor 2 (qC2) dan Momen Dipol (MD) (Tabel 4.7). Model 
regresi yang dipilih  memiliki nilai R= 0.976; R
2
= 0.952; SE= 0.2231; Fhit= 14.800; 
Fhit/Ftab=1.623; Sig= 0.026 (Tabel 4.6) dan PRESS= 0.00002704 (Tabel 4.8). 
  Model persamaan yang memiliki harga R dan R
2
 yang relatif mendekati 1 
menandakan korelasi antara parameter (variable bebas) dengan aktivitas inhibisinya 
(IC50) sangat kuat. Harga Fhit/Ftab yang lebih dari 1 menandakan bahawa H1 diterima 
dengan korelasi antara parameter (variabel bebas) dengan aktivitas inhibisinya (IC50) 
bersifat signifikan dan memiliki tingkat kepercayaan 95%. Semakin kecil harga 
PRESS maka model persamaan yang dihasilkan makin akurat karena semakin kecil 
slelisih perbedaan aktivitas inhibisi eksperimental dengan aktivitas inhibisi prediktif 
yang dihasilkan dari model persamaan tersebut (Asmara, 2015: 134-135). 
Standard Error (SE) mengukur seberapa besar variasi disekitar garis prediksi 
(Utomo, 2017: 165). Pada penelitian ini diperoleh nilai SE terkecil pada model 
persamaan 2 dengan nilai 0.2231. Hal ini menunjukkan bahwa aktivitas biologis 
eksperimen memiliki variasi sebesar 0.2231 disekitar garis prediksi. Tingkat 
signifikasi atau kesalahan maksimal yang bisa diterima dari penelitian adalah 5%. 
Model persamaan 2 memiliki nilai signifikasi sebesar 0.026 yang menyatakan bahwa 





Selain itu, uji validasi dapat dilakukan dengan melihat hubungan atau korelasi 
antara nilia Log IC50 Eksp dengan Log IC50 Pred yang ditampilkan dalam bentuk kurva 
(Gambar 4.7). Perbandingan nilai yang dapat dilihat pada kurva korelasi 
mengindikasikan bahwa nilai Log IC50 Pred antara tiap model persamaan harus 
mempunyai hubungan yang erat dengan Log IC50 Eksp yang ditandai dengan nilai R
2
. 
Oleh karena itu, berdasarkan hal tersebut maka model persamaan terbaik HKSA yang 
dipilih adalah model persaman 2. Dimana, pertimbangan tersebut dilakukan dengan  
melihat nilai 6 parameter dan kurva korelasi yang menunjukkan bahwa model 
persamaan 2 memiliki kriteria sebagai model persamaan HKSA terbaik. 
6. Desain Senyawa Baru 
Substitusi di berbagai posisi pada senyawa flavonoid memiliki peranan 
penting dalam memberikan efek terhadap aktivitas antioksidan, pada cincin aromatik 
A dan C dapat mempengaruhi kelarutan dan daya ikat, sedangkan substitusi pada 
cincin aromatik B dapat mempengaruhi reaktivitas senyawa terhadap radikal bebas 
(Mulatsari, dkk., 2019: 55). Hal ini sangat berkaitan dengan variabel yang terdapat 
dalam persamaan terbaik yang dipilih untuk menentukan nilai aktivitas biologis 
prediksi, variabel yang ada pada persamaan terbaik yaitu momen dipol (MD) dan 
muatan atom bersih (atom C2, C15 dan O17). 
Momen dipol berhubungan dengan delokalisasi elektron pada molekul 
sehingga akan terbentuk deferensiasi karakter elektrik masing-masing atom. Secara 
langsung momen dipol akan berhubungan langsung dengan polarisabilitas dan 
koefisien partisi (Log P). Nilai momen dipol dipengaruhi oleh jarak antar atom dalam 
suatu molekul (Hartantyo, 2007: 52). Momen dipol adalah momen yang disebabkan 
oleh perbedaan keelektronegatifan dari atom-atom pada suatu molekul dan 





58). Nilai momen dipol yang semakin besar akan semakin bersifat elektronegatif/ 
polarisabilitas tinggi  atau bersifat polar (Male, dkk., 2018: 4).  
Terdapat 3 posisi atom yang paling berpengaruh terhadap aktivitas biologis 
senyawa flavon yaitu atom C2, C15 dan O17. Ketiga atom ini merupakan daerah 
aktif yang dapat mempengaruhi perubahan nilai aktivitas biologis senyawa flavon. 
Pada desain senyawa baru, digunakan senyawa baicalin sebagai struktur dasar karena 
senyawa baicalin memiliki nilai aktivitas antioksidan paling kecil dibandingkan 
dengan senyawa yang lain. Atom C15 pada senyawa baicailn dijadikan sebagai atom 
pusat pergantian substituen untuk menghasilkan senyawa baru yang memiliki nilai 
aktivitas antioksidan lebih baik dari sebelumnya.  
Gugus yang digunakan untuk mendesain senyawa baru yaitu gugus metoksi 
dan gugus amina. Karena gugus-gugus ini mampu memberikan efek dalam 
meningkatkan nilai aktivitas antioksidan senyawa. Pada senyawa nomor 1 
ditambahkan gugus metoksi pada atom C nomor 3, senyawa nomor 2 ditambahkan 
gugus metoksi pada atom C nomor 15, senyawa nomor 3 ditambahkan gugus metoksi 
pada atom C nomor 3 dan 15, senyawa nomor 4 ditambahkan gugus amina pada 
atom C nomor 3, senyawa nomor 5 ditambahkan gugus amina pada atom C nomor 15 
dan senyawa nomor 6 ditambahkan gugus amina pada atom C nomor 3 dan 15. 
Berdasarkan hasil desain senyawa baru diperoleh senyawa yang memiliki nilai Log 
IC50 Pred yang beragam (Tabel 4.9). Nilai Log IC50 Pred terkecil ditunjukkan pada 
senyawa nomor dua (15-metoksi-baicalin) dengan nilai -2.5424. Semakin kecil nilai 
Log IC50 yang dihasilkan maka semakin besar aktivitas antioksidan senyawa 
tersebut. 
Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Nisa, dkk (2015: 167) 





tinggi dari senyawa khirisin yaitu senyawa dengan penambahan gugus metoksi pada 
atom C nomor 3 dan senyawa dengan penambahan gugus metoksi pada atom C 
nomor 8. Hasil penelitian dari Perwira, dkk (2015: 215) juga menyatakan bahwa 
dengan menambahkan gugus pendonor elektron dan gugus metoksi (OCH3) dapat 
menghasilkan aktivitas antioksidan lebih baik dibandingkan senyawa yang 









Kesimpulan pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Deskriptor yang dapat mempengaruhi aktivitas antioksidan senyawa turunan 
flavon yaitu muatan bersih atom dan momen dipol.  
2. Model persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) terpilih 
pada senyawa turunan flavon terhadap aktivitas antioksidan adalah Model 2 
dengan : Log IC50 = -0.714 – (43.425*qO17) – (18.455*qC15) – (0.048*MD) 
– (92.486*qC2) dengan n = 8; R = 0.976; R
2
 = 0.952; SE = 0.2231; PRESS = 
0.00002704.  
3. Diperoleh hasil prediksi aktivitas antioksidan dari senyawa baru hasil 
modifikasi senyawa turunan flavon yang lebih berpotensi sebagai antioksidan 
yaitu senyawa 15-metoksi-baicalin dengan nilai Log IC50 -2.5424. 
 
B. Saran 
Saran pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Dilakukan sintesis terhadap senyawa yang telah diketahui memiliki aktivitas 
lebih baik dari senyawa sebelumnya serta dilakukan pengujian secara in vitro 
maupun in vivo. 
2. Perlu dilakukan analisis hubungan kuantitatif struktur-aktivitas senyawa 
turunan flavon menggunakan metode semiempiris lain seperti metode RM1 
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Lampiran 1. Alur Penelitian 











































































Menggambar struktur senyawa 








Memperoleh nilai deskriptor 
molekuler 
Membuka program 
SPSS ® for Windows 
versi 22.0 
Memasukkan data deskriptor molekuler 
senyawa turunan flavon sebagai variabel 
bebas dan aktivitas antioksidan sebagai 
variabel terikat 
Memilih analisis 
correlation dan regression 
linier pada program SPSS 
Memperoleh nilai 




























Lampiran 2. Prosedur Kerja HKSA 













Struktur yang telah dibuat pada HyperChem selanjutnya ditambahkan atom hidrogen 











Melakukan optimasi dan 
menghitung nilai deskriptor 
Memperoleh persamaan HKSA 




















Pemilihan metode semiempiris dengan cara pilih Setup → Semi-empirical →  
metode AM1 → OK 















Optimasi dilakukan dengan cara pilih Compute → Geometry Optimazion → Ceklis 
Polak – Ribiere dan In_vacuo → OK 
 


































Nilai energi HOMO dan LUMO dihitung dengan cara pilih Compute → Single Point 
→ Orbitals → pilih HOMO dan LUMO 















Nilai deskriptor dihitung dengan cara pilih Compute → Single Point → QSAR 


































Membuka file hasil rekaman Star log dan Stop Log 
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